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(54) Zpisob stanoveni desacetylmetipranololu v biologickém materidlu

i(57) “Zplsob stanoveni desacetylmetiprano-
lolu v biologickém materidlu spolivd v ex-
trakci biologického materidlu organickym
rozpoustédlem, nap¥. chlorovanym uhlovodi-
kem, které se odpafi a odparek se analyzu-
je vysokou&innou kapalinovou chromatogra-
fii s elektrochemickou detekci. Jako vnit¥ni
standard se pouZije pindolol. NavrZen¢y zpii-
sob stanoveni je pouZitelny pro monitorovéa-
mni lé¢by pacientdl metipranololem (Trime-
ppranolem SPOFA) a pro farmakokinetické
studie metipranololu.
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Desacetylmetipranolol (DM]) je farmako-
logicky u€innym metabalitem plvodniho
Ceskoslovenského neselektivniho beta-sym-
patolytika metipranalolu, vyrab&ného pod:
ndzvem Trimepranol SPOFA “(tabl. & 10 mg
nebo 40 mg) a pouZivaného jako sympato-
lytikum, antiarytmikum a antihypertenzi-
vum. DM vznika desacetylaci trimepranolu
ihned po podéni do organismu. Z hlediska
monitorované 1é¢by pacientdi je proto tfeba
sledevat a stanovovat prdvé hladinu DM. V
Jliteratuie bylo popsdno stanoveni DM meto-
dou plynové chromatografie ve spojeni s
thmotnostni spektrometrii (GC-MS) a meto-
dou tenkovrstvé chromatografie (TLC) s
densitometrickym vyhodnocenim.

Nevyhodou metody GC-MS je vysokd po-
Fizovaci cena hmotnostniho spektrometru,
metoda TLC nemd dostatetn® vhodnou citli-
vost pro monitorovéani hladin DM v plasms.
Vysokotutéinné kapalinové chromatografie

-;7 7nebylo dosud pouZito.

- Stanoveri desacetylmetipranololu v biolo-
gickém materidlu podle vyndlezu spodiva v
extrakci Gfinné latky do organického roz-
poutédla, napf¥. chlorovaného uhlovodiku,
ndsledované odpafenim organické fize a

*kapalinovéchromatografickou. analyzou .roz-.. . ..

pudténého odparku.

S vyhodou se p¥Fi klinickém sledovani
hladiny DM wyuZivd krevni plasmy jako
‘vzorku, -dichlormethanu jako extrak&niho
rozpoustédla a vysoko u¢inné kapalinové
chromatografie s elektrochemickou detekci
jako analytické metody.

Nové& navrhovand metoda stanoveni DM
je jednoduché a selektivni, nevyZaduje néa-
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‘ro&nou apravu vzerku, pouZiva jako vnitfni

standard snadno dostupny pindolcl a dovo-

- luje pracovat metodou kalibra¢ni k¥ivky.
Recovery metody je 83 %.

" Relativni sm&rodatna odchylka pro 25 ng
na 1 ml plasmy je 6,4 %, pro 50 ng/l ml
plasmy je 4,8 %. Detekéni limit metody je
2 ng/1 ml plasmy.

Priklad provedeni
K 1,0 ml plasmy se piidd 25,0 mg pindo-

lolu, 300 wl 0,2 molu/l NaOH a vytFepe se
2 X 5 m] dichlormethanu vhodné C¢istoty.

-8pojené vytfepky se odpafi ve vakuové od-

parce k suchu. Odparek se rozpusti v 0,50
mililitrech mobilni fadze a 20 wul -se ihned
injikuje na kolonu kapalinevého chromato-
grafu. Jako mobilni fdze je vhodny roztok
o ‘sloZeni: 600 ml 0,05 molu/l H3PO4 - 400
mililitry methanol + 5 mg NaEDTA; pH fa-
ze se. upravi koncentrovanym vodnym roz-

. tokem NaOH na hodnotu 3,0. Vhodnym ma-
"~ teridlem chromatograflcke kolony je sor-

bent ODS (C 18) o velikosti 5 um, teplota
kolony 50 °C a priitokové rychlost 0,8 ml za
minutu. Pro detekci je vhodny elektroche-

-micky.detektor... . . .

Vysledky

P#i{ aplikaci metody na redlné vzorky by-
lo 90 minut po podéni tablet Trimepranol
SPOFA dv&ma zdravym dobrovolnikim na-
lezeno 38 ng, resp. 43 ng desacetylmetipra-
nololu v 1 ml jejich plasmy.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob stanoveni desacetylmetipranololu
vi biologickém materidlu po jeho extrakci
organickym rozpou$t&dlem a odpafeni po-
uZitého rozpoustédla, vyznadujici se tim, Ze

se desacetylmetipranolol stanovi v odparku
vysoko udinnou kapalinovou chromatografif,
s vyhodou s elektrochemickou detekci, za
pouZiti vnitiniho standardu.
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